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論文内容の要旨
:白的〕大腸癌では，治癒切除後の再発形式として肝転移が最も多く.肝転移が予後を左右する重要な因
子となっている。大腸癌の肝転移に対しては，現在，手術的治療法，化学療法.欣射線療法，免疫療法や
それらの併用棋法などいろいろ試みられているが，決定的な治療法はいまだ確立されていない。本研究で
は，体内忌大のリンパ器官である牌臓に非特異的免疫賦活剤のOK-432とサイトカインのlL-2を併用投与
し大腸癌の肝転移抑制効果につき検討した。
:方法JBALB/c nu/ + ，雌， 6週齢のマウスに， N-methylふJ-ni trosourethane誘発マウスロJ移植性大
腸婚であるcolon26を経門脈的に接種し，大腸癌微小肝転移モデルを作製した。牌臓は有茎で皮下に脱
転固定しておいた。薬剤の牌臓内投与による有効性を皮下投与群と比較し予防投与および微小肝転移形
成時ij後における肝転移抑制効果につき，各薬剤単独投与群，併用投与群， コントロール群聞において検討
した。また，薬剤投与牌細胞の抗騨蕩効果， phenotypeの変化についても検討した。有意差検定はT検定.
logrank検定を用い. pく0.05を有意芳ありとした。
[結果j
1) colon 26， I xl05個門脈内投与後，7自国のマウスが微小肝転移モデルと考えられた。
2)微小肝転移形成後の各薬剤単独，併用群において，牌臓内投与群で皮ド役与群に比し台意に肝転移を
抑制した。
3)各薬剤を投与した担嬬マウス牌細胞の抗腫覇中和試験にて，併用牌臓内投与において長も強い抗牌蕩
中和活性が認められた。
4)薬剤股与牌細胞のphenotypeは.併用投与gfにおいてCD8aの減少が認められた。
5)予防投与および微小肝転移形成前後すべての時期において，併用牌臓内投与群でコントロール群に比
し有，患に肝転移形成を抑制した。
6)微小肝転移形成後における生存期間の比較では，併用枠臓内投与群でコントロール群に比し有意に生
存期間の延長を認めた。
「結論]実験的。「転移モデルにおけるOK-432，IL-2の牌臓内投与は，微小肝転移巣が形成されてから投
与しでも肝転移形成を抑制しえたことより. ヒト大腸癌の日r~L:移再発，特に満在的目 F転移巣に対して有効
な治蝶法であるriJfiE:'t生がぶ唆されたc
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論文審査の結果の要旨
大腸癌で[;1:，治癒切除後の再発形式として肝転移が最も多く，肝転移が予後を左右する需要な困下となっ
ているG 本研究では，牌臓に非特異的免疫賦活刑であるOK-432とサイトカインIL-2とを併用投与し.大
腸癌の肝転移抑制効果につき検討したc
BALB/c nu/ . .雌. 6週齢のマウスに， N-methyl-N-nitrosourethl1ne誘発マウス可移値性大腸癌で
あるcolon26を経門脈的に接種し大腸持微小肝転移モテソレを作製した。牌臓は腹腔より皮下に有茎'Vt
に脱転固定し，薬芥IJの牌臓l付投与による有効性を皮下投与群と比較し予防投与および微小肝転移形成前
後における肝転移抑制効果につき，各薬剤単独投与群，併用投与群，対照群聞において検討した。また.
薬剤投与牌細胞の抗瞬窃効果， phenotypeの変化についても検討した。
その結果.coJor】26，1 xlO"個門脈内投与後. 7日目のマウスが微小肝転移モデルと考えられた。微小
肝転移形成後の各薬剤単独，併用群において.脚臓内投与群で皮下投与群に比し有意に肝転移形成を抑制
した。また，各薬剤を投与した担癌マウス牌細胞の抗瞬寝中和誌験において，併用牌臓内投与で最も強い
抗腫場中和活性が認められたG 薬剤投与牌細胞のphenotypeは，併用投与群においてCD8aの減少が認め
られた。予防投与およu:微小肝転移形成前後のすべての時期において，併用牌臓内投う群は対照群に比し
有意に肝転移形成を抑制し.微小肝転移形成後における生存期間の比較では，併用牌臓内投与群で対照群
に比し有意に牛.存期間の延長を認めた。
以卜の実験結果は.肝転移モデルにおけるOK・432.IL-2の併用牌臓内投与で，皮下投与に比べて明ら
かに微小肝転移形成を抑制し，その機序として免疫の関与を示唆したものである。今後， ヒト大腸癌の肝
転移再発，特に潜在的肝転移巣に対して有効な治療法である可能性を示唆したものであり.その臨床応用
に寄与することが少なくないと考えられる。よって，本研究者は博士(隈学)の学位を授与されるに備す
るものと判定された。
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